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Предложена гипотеза о двухуровневой организации термогенеза жировых тканей млекопитающих,
основой которой служат известные данные о морфологической и молекулярной гетерогенности тер-
могенных адипоцитов. Первый уровень включает скопления типичного бурого жира и бежевые
адипоциты подкожного депо белого жира и является частью функциональной системы терморегуля-
ции. Первый уровень контролируется гипоталамическими центрами теплопродукции, участвуя в
поддержании температуры тела в относительно широком диапазоне значений. Второй уровень пред-
ставлен висцеральными бежевыми адипоцитами с относительно низкой суммарной мощностью теп-
лообразования, обеспечивающими локальную настройку температурных оптимумов для процессов
клеточного обновления. Его регуляция осуществляется преимущественно местными ауто- и пара-
кринными механизмами.
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ВВЕДЕНИЕ
Регулируемое теплообразование в скелетных

мышцах и бурой жировой ткани является важным
механизмом поддержания температурного гомео-
стаза у млекопитающих [1, 2]. Источником тепла в
адипоцитах бурой жировой ткани является разоб-
щение окислительного фосфорилирования и ды-
хания с помощью специфического разобщающего
белка UCP1 внутренней мембраны митохондрий
[3].

Исследования последних лет свидетельствуют о
наличии белка UCP1 в митохондриях другой ли-
нии жировых клеток [4, 5]. Эти клетки, получив-
шие название бежевых адипоцитов, диффузно рас-
сеяны во всех жировых депо [4–6], а также коже [7,
8], стенке кровеносных сосудов и сердце [9], кост-
ном мозге [10], тимусе [11], молочной железе [12].
Судя по экспрессии в них кроме гена UCP1 также
генов других участвующих в термогенезе белков,
бежевые адипоциты потенциально способны уси-
ливать термогенез в ответ на стимулы [4, 5, 13]. Од-
нако низкое содержание этих клеток в тканях, сни-
женное в них самих по сравнению с бурыми адипо-
цитами количество митохондрий [5, 6] затрудняют
оценку их термогенеза, выяснение механизмов его
регуляции. Активация термогенеза в бежевых
адипоцитах при адаптации животных к холоду от-

мечена только в единичных работах в подкожном
жировом депо [14, 15]. В любом случае понятно,
что они не могут быть физиологически значимыми
для обеспечения температурного гомеостаза на
уровне всего организма, поэтому обоснованно вы-
сказываются предположения о нетермогенных
функциях UCP1 в этих клетках, в частности, об его
участии в регуляции редокс-потенциала и защите
адипоцитов от окислительного стресса [16, 17]. Од-
нако данное предположение и имеющиеся другие
[18] ставят больше вопросов, чем разъясняют ситу-
ацию. Вследствие этого обращает внимание, что
многие внутриклеточные процессы проявляют вы-
сокую чувствительность к флуктуациям температу-
ры в физиологическом диапазоне [19–25]. Следо-
вательно, не исключено, что относительно слабый
термогенез бежевых адипоцитов может выполнять
функцию тонкой, локальной настройки темпера-
туры именно в пределах этого диапазона.

В работе впервые рассматривается представле-
ние о двухуровневой организации факультативно-
го UCP1-зависимого термогенеза, где адипоцитам
бежевого типа отводится роль тонкой регуляции
температуры на локальном органно-тканевом
уровне.
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1. ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ 
ВНУТРИКЛЕТОЧНЫХ И ТКАНЕВЫХ 

ПРОЦЕССОВ К ИЗМЕНЕНИЮ 
ТЕМПЕРАТУРЫ В ФИЗИОЛОГИЧЕСКОМ 

ДИАПАЗОНЕ

У высших позвоночных животных в процессе
эволюции возникла система терморегуляции,
включающая несколько типов терморецепторов,
центральный интегратор сенсорной информации в
преоптической зоне гипоталамуса и центры управ-
ления эффекторами [1, 2]. Система терморегуля-
ции обеспечивает поддержание температуры в пре-
делах, требуемых для проявления базовой функци-
ональной активности клеток. При этом ширина
нормального температурного диапазона изменяет-
ся в направлении от поверхности к центру тела. В
коже и поверхностных мышцах нормальный тем-
пературный диапазон составляет несколько граду-
сов. Так, у кролика температура кожи спины от по-
верхности к глубоким слоям изменяется от 33.5 до
38.0С [1]. В условно выделяемом ядре тела, вклю-
чающем внутренние органы, спинной и головной
мозг, отмечены флуктуации температуры в диапа-
зоне около 1С [2]. Например, у человека и собак
наружная поверхность миокарда теплее поверхно-
сти, обращенной к желудочкам, на 0.06–0.70С
[26]. Детальные исследования внутриорганного
распределения температур выявили стабильные
температурные градиенты между наружной и внут-
ренней поверхностями сердца, между наружной
поверхностью сердца и легкими [26, 27], между
нижней полой веной и дугой аорты [28].

К настоящему времени накопилось множество
данных, свидетельствующих о высокой чувстви-
тельности тканевых и внутриклеточных процессов
к колебаниям температуры в пределах нормально-
го температурного диапазона. Одно из первых на-
блюдений относится к пониженной эффективно-
сти гемопоэза в костях конечностей по сравнению
с костями туловища, относящимися к ядру тела
[19, 20]. Количество клоногенных стволовых кле-
ток и гемопоэз в бедренной кости увеличивалось в
течение всего лишь одной недели при содержании
мышей в термонейтральных условиях [19]. Те же
закономерности проявлялись при сравнении гемо-
поэза в хвостовых позвонках и позвонках других
отделов позвоночника, причем после импланта-
ции дистальных сегментов хвоста в брюшную по-
лость в их позвонках наблюдался всплеск гемопоэ-
за [20]. Прямое влияние температуры на процессы
клеточной пролиферации и дифференцировки не-
однократно подтверждено в экспериментах на кле-
точных культурах. В культуре костномозговых
стволовых клеток снижение температуры с 37 до
35С тормозило пролиферацию и индуцировало
переход к процессам дифференцировки [21]. При
таком же температурном переходе в первичной
культуре угнеталась клеточная пролиферация туч-

ных клеток [22], хондроцитов [23]. Недавние ис-
следования на культуре фибробластов продемон-
стрировали выраженные изменения экспрессии
около двухсот генов в температурном диапазоне от
33 до 38С [24]. Механизм температурозависимой
генной экспрессии, в основе которого изменение
эффективности сплайсинга первичного транскрип-
та, детально изучен для гена Cirbp, продукт которо-
го белок CIRBP относится к белкам-модуляторам
клеточной пролиферации. Обращает внимание,
что значительная часть других температурозависи-
мых генов также связаны с биосинтезом белка и
клеточным делением [24]. Совокупность этих фак-
тов, на наш взгляд, свидетельствует о том, что нор-
мальное функционирование ростовых и репара-
тивных процессов сохраняется только в узком тем-
пературном диапазоне. Следовательно, можно
предполагать наличие механизма тонкой настрой-
ки температуры в отдельной части тела, органе,
возможно, даже группе клеток. Термогенез диф-
фузно распределенных, легко рекрутируемых ауто-
и паракринным способами бежевых адипоцитов
представляется подходящим кандидатом для реше-
ния этой задачи. В пользу этого предположения
свидетельствуют и факты высокой температурной
чувствительности экспрессии гена UCP1 в культу-
рах и установленных линиях белых и бежевых, но
не бурых адипоцитов [25].

2. ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ ТЕРМОГЕННАЯ 
МОЩНОСТЬ АДИПОЦИТОВ

БЕЖЕВОГО ТИПА

Основываясь на результатах работы [29], в кото-
рой представлены показатели потребления О2
культурами бежевых адипоцитов, полученных из
стромальных фракций некоторых жировых тканей
человека, можно приблизительно оценить термо-
генные возможности этих клеток. Для 2 × 104 эпи-
кардиальных адипоцитов скорость потребления
кислорода при окислении пальмитата составляла
1 × 10–9 моль/мин, что соответствует 4.4 × 10–4 Дж.
В пересчете на один адипоцит освобождаемая
энергия составит соответственно 2.2 × 10–8 Дж.
С учетом теплоемкостей животных тканей [30] та-
кое количество тепла нагреет за минуту на 0.1C
5.8 × 10–9 г крови или 9.6 × 10–8 г жировой ткани.
Это количество жировой ткани, при плотности
9 г/л, будет примерно соответствовать трем адипо-
цитам со средним диаметром 40 мкм. Аналогичные
вычисления для свежевыделенных флотирующих
адипоцитов межлопаточного бурого жира мышей
[14] дают близкие значения скоростей нагревания
крови и тканей. Но основная задача бурого жира –
поддержание температурного гомеостаза крови –
решается объединением тепла многих бурых
адипоцитов. Выход тепла от сконцентрированных
в межлопаточном буром жире 107–108 бурых адипо-
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цитов [31] обеспечит нагревание за мин на 0.1C
0.06–0.58 мл крови. Это значение сопоставимо с
приводимыми в литературе значениями минутного
объема крови через межлопаточный бурый жир
джунгарских хомячков (0.18 мл/мин при адаптации
к 23С и 0.61 мл/мин при адаптации к температу-
рам от –2 до 12С) [32]. Одиночный бежевый
адипоцит, даже при равной с адипоцитом бурого
жира мощности теплообразования, может обеспе-
чить подогрев только ближайшего микроокруже-
ния. По сравнению с эпикардиальными адипоци-
тами скорость потребления О2 была в 2 раза ниже у
культур бежевых адипоцитов из сосудистой стенки
и подкожного депо [29], в 5 раз ниже у культуры
костномозговых бежевых адипоцитов [33].

Увеличение теплообразования может дости-
гаться за счет увеличения термогенных мощностей
отдельного адипоцита и за счет увеличения их ко-
личества в ткани. Более глубоко этот процесс, по-
лучивший в англоязычной литературе название
“browning”, так как он сопровождается потемнени-
ем цветовой гаммы жировых тканей, изучен в под-
кожном жировом депо при холодовой адаптации
животных [6, 14, 15].

3. СВОЙСТВА ОСНОВНЫХ ПОПУЛЯЦИЙ 
БЕЖЕВЫХ АДИПОЦИТОВ

К типу бежевых адипоцитов мы относим все жи-
ровые клетки с экспрессией гена UCP1, определя-
емой по присутствию иммунореактивного белка
UCP1 и/или его мРНК, кроме адипоцитов межло-
паточной, заднешейной, переднешейной и подмы-
шечной бурой жировой ткани. В ряде других работ
ее также выделяют в типичный или классический
бурый жир на основании комплекса функциональ-
ных, анатомо-морфологических, онтогенетиче-
ских критериев, идентичного состава молекуляр-
ных маркеров [3, 13, 34]. Появляясь в одинаковые
сроки пренатального онтогенеза, эти скопления
бурой жировой ткани у мелких млекопитающих
сохраняются в виде отдельных анатомических
структур на протяжении всего последующего онто-
генеза [34, 35]. Они связаны афферентными и эф-
ферентными нервными путями со специализиро-
ванными терморегуляторными центрами в дорсо-
медиальном гипоталамусе, что дополнительно
указывает на их важную роль в защите от охлажде-
ния наиболее открытых поверхностей тела и соби-
раемой с них крови [36].

3.1. Бежевые адипоциты 
подкожного жирового депо

В самом крупном паховом скоплении подкож-
ного жирового депо бежевые адипоциты появля-
ются у лабораторных мышей на второй неделе по-
сле рождения, а пик их содержания, достигающий
30% от всех клеток пахового депо, приурочен к вы-

ходу детенышей из гнезда, т.е. к событию, сопро-
вождающемуся временным ростом теплопотерь
[35, 37]. Содержание белка UCP1 резко снижается
к 3 мес после рождения, но при действии холода
или бета3-адреноагонистов численность UCP1-
позитивных клеток возрастает уже в течение пер-
вых суток за счет трансдифференцировки из пред-
существующих белых адипоцитов [6, 37, 38]. Как и
в буром жире, адренергическая стимуляция опо-
средована симпатическими нервами и бета3-адре-
ноцепторами, так как процесс трансдифференци-
ровки угнетается при хирургической денервации
подкожного депо [39]. Со второй недели через бе-
та1-адреноцепторы запускаются пролиферация и
дифференцировка по бежевому пути имеющихся в
ткани клеток предшественников [38]. Отмечено
также прямое стимулирующее влияние низких
температур на уровни мРНК UCP1 в культурах
адипоцитов пахового и абдоминального депо и в
паховом жире мышей без бета-адреноцепторов
[25]. Предполагают, что небольшой, но статисти-
чески значимый прирост мРНК UCP1 в паховом
депо при холодовых экспозициях запускается че-
рез активацию термочувствительных TRP каналов
[25]. Суммарная термогенная мощность митохон-
дрий адипоцитов пахового жира у адаптированных
к холоду мышей составляет 10–30% от этого пока-
зателя в межлопаточном буром жире [15]. Наруше-
ния функционирования программы термогенеза в
паховом жире с помощью нокаута гена транскрип-
ционного фактора PRDM16 проявляются неболь-
шим, закономерным снижением респираторного
ответа мышей на инъекции агониста бета3-адрено-
рецептора [40]. Таким образом, холод-индуциро-
ванное теплообразование бежевых адипоцитов в
самом крупном паховом скоплении подкожного
жира представляет весомую добавку к термогенезу
бурого жира, и, вероятно, важно для подогрева вен,
собирающих кровь из кожи и мышц нижних ко-
нечностей.

3.2. Бежевые адипоциты
абдоминального жирового депо

Абдоминальное депо у лабораторных грызунов
включает мезентериальное, ретроперитонеальное
и окологонадное (околосеменниковое и околоя-
ичниковое) скопления жировой ткани. Экспрес-
сия гена UCP1 в околосеменниковой и мезенте-
риальной жировой ткани крайне низкая и при
стандартных режимах холодовой адаптации жи-
вотных (–4...+4С) не всегда определяется даже на
уровне мРНК [5, 13, 14, 41]. В приближенной к дор-
сальной поверхности тела ретроперитонеальной
жировой ткани отмечено увеличение мРНК UCP1
при адаптации животных к +6С [6, 13]. Сообща-
лось также о повышенном содержании мРНК
UCP1 в околояичниковом жире самок по сравне-
нию с околосеменниковым жиром самцов мышей
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[42]. Значительный рост не только мРНК, но и са-
мого белка UCP1 регистрировался во всех скопле-
ниях абдоминального депо при адаптации мышей
к экстремально низким температурам от –10 до –
20С [41] или при введении агонистов бета3-адре-
норецепторов [37]. В отличие от подкожного депо
процессы трансдифференцировки отсутствовали,
бежевые адипоциты созревали из имеющихся в
жировой ткани бипотентных клеток-предшествен-
ников [37]. Поскольку эти клеточные предше-
ственники лишены бета3-адреноцепторов, стиму-
лирующий эффект агонистов не был прямым [37].
Вызванная ими чрезмерная активация липолиза
сопровождалась усиленной гибелью адипоцитов и
увеличением в абдоминальном депо макрофагов.
Предполагают, что секретируемые макрофагами
цитокины стимулировали пролиферацию клеток-
предшественников и их созревание по бежевому
пути дифференцировки [5, 37]. Появление имму-
нореактивного белка UCP1 в абдоминальной жи-
ровой ткани наблюдали также при адаптациях мы-
шей к продолжительной 40% пищевой рестрикции
[43] и к рациону с высоким содержанием масла се-
мян дыни [44]. В обоих случаях в абдоминальном
депо развивается интенсивный липолиз, поэтому
бежевый адипогенез мог запускаться через меха-
низмы, сходные с вышеописанным. При адапта-
ции мышей к рациону, обогащенному маслом ды-
ни, в ретроперитонеальном жире действительно
увеличивалось содержание белков-маркеров апо-
птоза, происходило накопление макрофагов [44].

Таким образом, индуцированный разными спо-
собами бежевый адипогенез можно рассматривать
как адаптивную реакцию на клеточную гибель, на-
правленную на оптимизацию температурного ре-
жима для восстановления нормального содержа-
ния жировых клеток в абдоминальном депо. В свя-
зи с этим предположением представляет интерес
обнаруженная нами у аутбредных мышей законо-
мерность. В тех пробах абдоминального жира, в ко-
торых при вестерн-блоттинге регистрировался сиг-
нал белка UCP1, содержание ДНК было выше по
сравнению с пробами, где UCP1 отсутствовал [45].
Несоответствие между слабой интенсивностью
сигнала UCP1 и 2–3-кратным увеличением ДНК
исключало возможность увеличения клеток в про-
бах за счет только бежевых адипоцитов. Их присут-
ствие, скорее, оказало положительный эффект, на-
пример, на процессы клеточной пролиферации.

3.3. Бежевые адипоциты сердца
и крупных кровеносных сосудов

Другая группа бежевых адипоцитов представле-
на в жировой ткани, присутствующей в сердце и в
стенке крупных артерий грудной и брюшной поло-
стей [9]. У мышей мРНК UCP1 определяется в не-
большом скоплении жировой ткани в эпикарде ле-
вого желудочка [13]. У человека мРНК и белок

UCP1 присутствуют в перикардиальном и эпикар-
диальном жире [9]. Следует отметить, что оценен-
ный по скорости базального и разобщенного дыха-
ния термогенный потенциал адипоцитов, диффе-
ренцированных in vitro из стромально-васкулярной
фракции эпикардиальной жировой ткани, – один
из самых высоких при сравнении с бежевыми клет-
ками из других источников [29]. Поскольку левая
половина сердца соприкасается с пищеводом,
можно предположить, что присутствие бежевых
адипоцитов в эпикарде и перикарде повышает на-
дежность температурного гомеостатирования
сердца при обильном быстром потреблении холод-
ной жидкости [46]. Непосредственно под эпикар-
дом находится пул резидентных клеток-предше-
ственников, за счет делений которых с низкой ско-
ростью обновление кардиомицитов продолжается
даже после завершения ростовых процессов [47].
Термогенез бежевых адипоцитов эпикарда может
поддерживать оптимальный температурный ре-
жим для пролиферации этой популяции клеток.

Периваскулярные бежевые адипоциты покры-
вают крупные сосуды. В брюшной полости эти
клетки имеют типичный фенотип, в грудной поло-
сти по морфологии и составу транскриптома они
ближе к бурому типу, однако отсутствуют типич-
ные для бурых адипоцитов транскрипты Myf1 и
Zic1 [13, 48]. При холодовой адаптации мышей в
периваскулярной жировой ткани обнаружен зна-
чительный рост мРНК UCP1 и регулирующих ми-
тохондриогенез факторов транскрипции PGC-1
и PGC-1 [49]. Способность периваскулярных бе-
жевых адипоцитов к термогенезу установлена в
экспериментах in vivo c измерением температуры
крови в cонной артерии в процессе острого охла-
ждения мышей [49]. У опытных мышей, теряющих
периваскулярные бежевые адипоциты в результате
нокаута гена фактора транскрипции PPAR в клет-
ках-предшественниках, температура крови снижа-
лась быстрее, чем у контрольных животных, одна-
ко зарегистрировать эти различия удалось только
после предварительного хирургического удаления
межлопаточного бурого жира. Таким образом, сум-
марная термогенная мощность периваскулярных
бежевых адипоцитов значительно ниже, чем в бу-
ром жире. Но термогенез этих клеток может быть
значим для ближайшего клеточного микроокруже-
ния, в том числе для резидентных предшественни-
ков эндотелиоцитов, которые располагаются под
наружной оболочкой сосудистой стенки [50]. Воз-
можно, с этим обстоятельством связан тот факт,
что потеря периваскулярных бежевых адипоцитов
нарушает холод-индуцированную резистентность
эндотелия к атеросклеротическим повреждениям,
в то время как удаление межлопаточного бурого
жира при сохранной периваскулярной жировой
ткани не влияет на состояние эндотелия и атероге-
нез [49]. Введение мышам в течение 2 нед селек-
тивного бета3-антагониста привело к угнетению
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экспрессии гена UCP1 в периваскулярной жиро-
вой ткани, параллельно с которым развивалось се-
рьезное повреждение – диссекция стенки аорты,
что свидетельствует о положительном влиянии пе-
риваскулярных бежевых адипоцитов на эндотелий
[51].

3.4. Бежевые адипоциты костного мозга и тимуса

Экспрессия гена UCP1 в костном мозге очень
слабая, например, в большеберцовой кости содер-
жание мРНК UCP1 в 5 раз ниже, чем в околосе-
менниковой жировой ткани [10]. При анализе этих
данных важно учитывать, что бежевые адипоциты
распределены в скелете неравномерно, повышен-
ные уровни мРНК UCP1 и сам белок UCP1 опреде-
лялись в красном костном мозге позвонков [52].
Присутствие бежевых адипоцитов в костном мозге
является необходимым условием нормального ро-
ста и развития колоний кроветворных клеток при
его трансплантациях летально облученным живот-
ным [53]. В установленной линии плюрипотент-
ных стволовых клеток человека бежевые адипоци-
ты появляются при индукции гемопоэтической
дифференцировки [52]. Костномозговые бежевые
адипоциты, возможно, также необходимы для про-
цессов роста и ремоделирования костных тканей. В
частности, их массовое появление было одним из
самых ранних событий при гетеротопической ос-
сификации в мышце [54]. Белок UCP1 и его мРНК
идентифицированы в тимусе [55], где также актив-
но протекают процессы клеточной пролиферации
и дифференцировки. Впоследствии тщательный
иммуногистохимический анализ продемонстриро-
вал присутствие белка UCP1 не в тимоцитах, а в
окружающей тимус жировой ткани [11].

3.5. Бежевые адипоциты молочных желез

Детальные исследования клеточных популяций
молочных желез и их динамики у беременных, лак-
тирующих и завершивших лактацию мышей пока-
зали легкость трансдифференцировок между
адипоцитами белой, бежевой и бурой линий и мио-
эпителиальными клетками [56, 57]. Адипоциты с
экспрессией гена UCP1 участвуют в маммогенезе
не только в качестве предшественников клеток мо-
лочной железы. В период лактации не более 5%
миоэпителиальных клеток связаны в своем проис-
хождении с адипоцитами, экспрессирующими ген
UCP1 [57], тем не менее, устранение этой клеточ-
ной популяции вызывало серьезные нарушения в
формировании зрелой молочной железы у мышей
Ucp1-DTR [57]. У этой трансгенной линии ген ре-
цептора дифтерийного токсина экспрессируется
под промотором гена UCP1, поэтому введение
дифтерийного токсина приводит к направленному
разрушению бежевых адипоцитов [57]. В постна-
тальном онтогенезе максимальные уровни мРНК

UCP1 в молочной железе достигаются в период ин-
тенсивного формирования в ней протоков у 3-нед.
мышей [12]. В ряде экспериментальных и клиниче-
ских исследований сообщалось также о значитель-
ном увеличении содержания транскриптов и белка
UCP1 вблизи и в очагах опухолевого роста в молоч-
ной железе [58].

3.6. Клетки кожи с экспрессией гена UCP1
Белок UCP1 обнаружен в кератиноцитах грану-

лярного слоя эпидермиса, клетках потовых и саль-
ных желез, волосяных фолликулов [8]. В культуре
кератиноцитов кожи человека синтезы белка
UCP1 стимулируются норадреналином и ретиное-
вой кислотой и достигают максимума при дости-
жении клетками зрелого состояния [8]. По резуль-
татам иммуногистохимического анализа, наиболь-
шее содержание белка UCP1, сопоставимое с его
содержанием в буром жире, регистрируется в саль-
ных железах хвоста мышей [7]. Термогенные свой-
ства клеток кожи с экспрессией гена UCP1 остают-
ся пока практически не изученными.

4. МОДЕЛЬ ДВУХУРОВНЕВОЙ 
ОРГАНИЗАЦИИ UCP1-ЗАВИСИМОГО 

ТЕРМОГЕНЕЗА
В результате проведенного анализа видно, что

из всей совокупности бежевых адипоцитов клетки
подкожного жирового депо выделяются своей от-
носительной многочисленностью, быстрым рекру-
тированием при действии холодовых стимулов и
вовлеченностью в этот процесс нервных симпати-
ческих механизмов, высокой суммарной термоген-
ной активностью при холодовой адаптации [6, 13–
15, 37]. На основании этих признаков они отнесе-
ны, как и типичный бурый жир, к системе термо-
регуляции. Также аргументами в пользу такого ре-
шения являются развитые нервные пути между
центрами терморегуляции дорсомедиального ги-
поталамуса и подкожным паховым депо, а также
термогенные реакции пахового жира на манипуля-
ции с дорсомедиальным гипоталамусом [36].

Отталкиваясь от данных об относительной ма-
лочисленности бежевых адипоцитов в висцераль-
ных жировых тканях и их суммарной низкой тер-
могенной активности [13, 35, 37], а также от данных
о высокой температурной чувствительности неко-
торых важных для клеточно-тканевого гомеостаза
процессов [19–25], мы предположили, что низко-
интенсивный термогенез в этих клетках предна-
значен для тонкой локальной настройки парамет-
ров температурного гомеостаза в отдельных кле-
точных нишах. Режим медленного слабого (на
доли градуса) локального подогрева, который сни-
жает угрозу развития теплового стресса и индуци-
рованного им апоптоза, представляется оптималь-
ным для сосуществования в ткани/органе клеточ-
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ных ниш с различающимися по температурным
оптимумам процессами. С нашей гипотезой согла-
суются обнаруженные в литературе факты, указы-
вающие 1) на локализацию бежевых адипоцитов
вблизи молодых пролиферирующих клеток [47, 50,
52]; 2) на сопряженные изменения экспрессии гена
UCP1 и других участвующих в термогенезе белков
с процессами клеточного обновления в основном
диффероне ткани [45, 49, 52, 53]. Эти связи стано-
вятся особенно гипертрофированными при пато-
логических процессах с активацией клеточной
пролиферации, таких как опухолевый рост [58],
посттравматическая регенерация мышц [59], пост-
травматическая гетеротопическая оссификация
[54]. Расширение популяции бежевых адипоцитов
во всех этих случаях, на наш взгляд, может рас-
сматриваться как адаптивный ответ на расширение
обогреваемых ими клеточных ниш. В то же время
при стандартных режимах холодовой адаптации
благодаря росту термогенных резервов бурого жи-
ра, дополнительно рекрутируемым бежевым клет-
кам подкожного жирового депо температура ядра
тела вряд ли существенно меняется, поэтому адап-
тивные изменения систем бежевых адипоцитов в
ядре тела отсутствуют или незначительны. Особня-
ком в этой подсистеме стоят клетки кожи, кото-
рые, судя по интенсивной экспрессии гена UCP1,
обладают высокими термогенными мощностями
[7, 8]. Однако в условиях значительных как верти-
кальных, так и горизонтальных температурных
градиентов, терморегуляторной вазоконстрикции,
термогенез в этих клетках, вероятно, поддерживает
их собственную жизнеспособность.

Таким образом, UCP1-зависимый термогенез
млекопитающих представляет сложную систему,
состоящую не менее чем из двух подсистем, реша-
ющих разные задачи. Первая, обеспечивающая
грубую настройку температурного гомеостаза, от-
носится к функциональной системе терморегуля-
ции и включает два компартмента: сохраняющий-
ся на протяжении всей жизни для срочных ответов
на холодовые стимулы, наращивающий термоген-
ные мощности при холодовой адаптации типич-
ный бурый жир и бежевые адипоциты подкожного
жирового депо, мобилизуемые при недостаточно-
сти термогенных мощностей бурого жира. Вторая
подсистема обеспечивает локальную тонкую на-
стройку температурных оптимумов для пластиче-
ских процессов в тканях и представлена диффузно
распределенными висцеральными и костномозго-
выми бежевыми адипоцитами, UCP1-экспресси-
рующими клетками кожи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гипотеза о факультативном UCP1-зависимом

термогенезе, включающем две функционально
разные подсистемы, объясняет широкое предста-
вительство термогенных бежевых клеток в разных

тканях и органах. Для выяснения возможной роли
бежевых адипоцитов в процессах клеточно-ткане-
вого гомеостаза требуются динамические исследо-
вания с регистрацией и сопоставлением экспрес-
сии гена UCP1, внутриорганных флуктуаций тем-
пературы и процессов тканевого ремоделирования.
Наибольшую методическую сложность представ-
ляет измерение в структурах ядра тела небольших
температурных градиентов, поэтому перспектив-
ными моделями могут быть некоторые патологи-
ческие процессы, сопровождающиеся массовым
появлением бежевых адипоцитов [54, 58, 59]. Ис-
следования роли этих клеток в механизмах нор-
мальной репаративной или патологической реге-
нерации тканей после крупных травм, в патогенезе
опухолевого роста, безусловно, кроме фундамен-
тального значения имеют важный практический
аспект. Особый интерес представляет выяснение
природы сигналов, запускающих рост популяций
бежевых адипоцитов, вовлечение конкретных
цитокинов, катехоламинов макрофагального
происхождения, присутствующих на адипоцитах
термочувствительных ионных каналов. Наконец,
открытие не всегда обнаруживающей связь с тем-
пературными стимулами экспрессии гена UCP1 в
тканях представителей класса рыб, в “архетипич-
ной” жировой ткани сумчатых млекопитающих
[60], привлекают внимание к вопросу об эволюци-
онных взаимоотношениях термогенных клеток
разных типов.
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Two-level Organization of Thermogenesis in Adipose Tissue: 
A Morphofunctional Hypothesis

E. I. Elsukovaa,#  and V.P. Astafieva

a Krasnoyarsk State Pedagogical University, Krasnoyarsk, Russia
#е-mail: elsukova@kspu.ru

A new hypothesis based on the data on structural and molecular heterogeneity of thermogenic adipocytes sug-
gests that regulated thermogenesis in mammalian adipose tissues involves two structural-functional levels. The
first level comprises typical brown fat and beige adipocytes of subcutaneous white fat depots. Being a part of the
functional thermoregulatory system, this level of heat production is controlled by the relevant hypothalamic cen-
ters. The second level is represented by visceral beige adipocytes with a relatively low total thermogenic capacity,
which provide a fine local adjustment of temperature optima for cell renewal processes. This level is regulated
mainly by the local auto- and paracrine mechanisms.

Keywords: thermogenesis, temperature homeostasis, uncoupling protein 1, brown adipose tissue, subcutaneous
and visceral beige adipocytes
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